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'^ATENT COOPERATION TF TY 

From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 

(PCT Rule 61.2) 


To: 

Assistant Commissioner for Patents 
United States Patent and Trademark 
Office 
Box PCT 

Washington, D.C.20231 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 


Date of mailing (day/month/year) 
17 April 2000(17.04.00) 




International application No. 
PCT/DE99/02280 


Applicant's or agenf s file reference 
K 2707 Wd 


International filing date (day/month/year) 

21 July 1999 (21.07.99) 


Priority date {day/month/year) 

21 July 1998 (21.07.98) 


Applicant 

KERKMANN-TUCEK, Aida 



1. The designated Office is hereby notified of its election made: 



X in the dennand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 

21 February 2000(21.02.00) 



□ in 



a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election | X | was 

I I was not 

made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 



The International Bureau of WlPO 


Authorized officer 


34, chemin des Colombettes 


Antonia Muller 


1211 Geneva 20, Switzerland 




Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/331 (July 1992) 



DE9902280 



VERTRAfiMJBER DIE INTERNATIONALE Z/^MMENARBEIT 
r lUF DEM GEBIET DES PATEN\^SENS 



PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

K 2707 Wd 


WEITERES siehe Mittetiung uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formbiatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/DE 99/02280 


Internationales Anmeldedatum 

(Tag/Monat/Jahr) 

21/07/1999 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

21/07/1998 


Anmelder 

KERKMANN-TUCEK, Aida 



Dieser Internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gema3 
Artikel 18 ubermjttelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser Internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt _4 Blatter. 

nn Dariiber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Untertagen zum Stand der Technik bei. 



1. Grundlage des Berichts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die Internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmetdung in der Sprache 
durchgefiihrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

I I Die Internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmetdung oftenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

I I in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

I I zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

fX"! bei der Behorde nachtraglich in schhftlicher Form eingereicht worden ist. 

Pn bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

[X] Die Erklarung, da3 das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Pn Die Erkiarung, daf3 die in computerlesbarer Form erfa3ten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

2. [X] Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 

3. Q Mangelnde Einheitllchkeit der Erflndung (siehe Feld II). 



4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

[X| wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
I I wurde der Wortlaut von der Behorde wie fotgt festgesetzt: 



Hinsichtlich der Zusammenfassung 

wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
— wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 
I I Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. — 



I I wie vom Anmelder vorgeschlagen keine der Abb. 

I I well der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



Formbiatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1998) 



V^^^LER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 

INTERNA! 



PCT/DE 99/02280 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fonsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



Gema3 Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 

1 . I X I Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist. namlich 

Bemerkung: Obwohl der Anspruch 13 sich auf ein Verfahren zur Behandlung 
des menschl ichen/tieri schen Korpers bezleht, wurde die Recherche 
Recherche durchgefiihrt und grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen 
der Verbi ndung/Zusammensetzung. 

2. I I Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Telle der internationalen Anmetdung beziehen. die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen. 
da3 eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann. namlich 



3. I I Anspruche Nr. 

weil es sich dabei urn abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestelU. daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



- C»a cJer Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entnchtet hat. erstreckt sich dieser 

' ' Internationale Recherchenbericht auf atle recherchierbaren Anspruche. 

2. I fu'' recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 

' ' zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



3- Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat. erstreckt sich dieser 

Internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind. namlich auf die 

AnsprOche Nr. 



Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faGt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs | | Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

I [ Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren ertolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juli 1998) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



O Q 

E Cttrl^G SG E GE N ST AN D E S 



Internationales Aktenzeichen 

CT/DE 99/02280 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMECl 

IPK 7 C12N5/10 A61K39/00 



Nach der Internationalen Patentklassif ikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 C12N A61K 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsuttierte elektronlsche Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



EP 0 569 678 A (YEDA RESEARCH AND 

DEVELOPMENT CO. LTD. ) 

18. November 1993 (1993-11-18) 

Seite 3, Zeile 37 - Zeile 46; Anspruche 

Seite 4, Zeile 57 -Seite 5, Zeile 28 



I. FLORES ET AL.: "IFN-GAMMA AND B7 AS 
COSTIMULATORS OF ANTITUMOR IMMUNE 
RESPONSES. " 

INTERNATIONAL JOURNAL OF ONCOLOGY, 
Bd. 7, 1995, Selten 501-509, XP000605140 
Seite 507, llnke Spalte, Absatz 2 -Seite 
508, llnke Spalte, Absatz 1 



1,9,12, 
13 



2-5, 10 
2-5, 10 



-/- 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



^ Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 
"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokunnent, das jedoch erst am oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroftentlicht worden ist 

T" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffenttichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundMche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaRnahmen bezieht 
"P" Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem bean sprue hten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



• Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeiiegenden 
Theorie angegeben ist 

' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann alletn aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit etner oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur etnen Fachmann naheliegend ist 

' Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



22, Februar 2000 



Absendedatum des internationalen Recherche nberichts 



29/02/2000 



Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Paterrtamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 



Ryckebosch, A 



Fomiblatt PCT/lSA/21 0 (Blatt 2) (Jul! 1992) 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLIC 




Internattonates Aktenzetchen 

CT/DE 99/02280 



GESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie' Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



p,x 



S. OSTRAND-ROSENBERG : "TRANSFECTION OF 
MAJOR HISTOCOMPATIBILITY COMPLEX CLASS I 
AND CLASS II GENES CAUSES TUMOR 
REJECTION." 

JOURNAL OF IMMUNOGENETICS, 

Bd. 16, Nr. 4/5, 1989, Seiten 343-349, 

XP000876764 

OXFORD, GB 

Seite 347, Absatz 2 -Seite 348, Absatz 2 

M. LINDAUER ET AL. : "GENE TRANSFER OF 
COSTIMULATORY MOLECULES INTO A HUMAN 
COLORECTAL CANCER CELL LINE: REQUIREMENT 
OF CD54, CD80 AND CLASS II MHC EXPRESSION 
FOR ENHANCED IMMUNITY." 
IMMUNOLOGY, 

Bd. 93, Nr. 3, Marz 1998 (1998-03), Seiten 
390-397, XP000876810 
OXFORD, GB 

Seite 394, rechte Spalte, Absatz 3 -Seite 
396, linke Spalte, Absatz 2 

WO 97 24132 A (THE JOHN HOPKINS UNIVERSITY 
SCHOOL OF MEDICINE) 
10. JulT 1997 (1997-07-10) 
Anspruche 

US 5 858 776 A (S. OSTRAND-ROSENBERG ET 
AL.) 12. Januar 1999 (1999-01-12) 
Spalte 10, ZeUe 30 - Zeile 39; Anspruche 
Spalte 13, Zeile 55 -Spalte 14, Zeile 5 
Spalte 16, Zeile 60 -Spalte 18, Zeile 67 



1-13 



1-13 



1-13 



1-5,9, 
10,12,13 



Formblatt PCT/tSA/21 0 {Fortsetzung von Blatt2) (Juli 1992) 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

armation on patent tamily members 



J^nternational Application No 

CT/DE 99/02280 



Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


Patent family 
member(s) 


Publication 
date 


EP 569678 


A 


18-11-1993 


CA 2092674 


A 


14-09-1993 








US 5750102 


A 


12-05-1998 


WO 9724132 


A 


10-07-1997 


AU 1355697 


A 


28-07-1997 








EP 0869803 


A 


14-10-1998 


US 5858776 


A 


12-01-1999 


NONE 







Fofm PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1992) 



VERTRAG ObbT^IE BNTERNATBONALE ZUsO^^ENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESEfSSS 



POT 




REC'D 1 1 AUG 2000 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGS&ERieMT-— ^ 



(Artikel 36 und Regel 70 PCX) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
K 2707 St 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/DE99/02280 



siehe Mitteilung uber die Ubersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungst>ericht (Fomiblatt PCT/IPEA/416) 



Internationales Anmeidedatum^Tag/TWonaf/Ja/ir; 
21/07/1999 



Priorltatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
21/07/1998 



Internationale Patentkiassification (tPK) oder nationsUe Klassifikation und IPK 
A61K39/00 



Anm elder 

KERKMANN-TUCEK, Aida 



1 . Dieser internationale vorlauf ige Prutungsbericht wurde von der mit der internationale vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaR Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT unnfaRt insgesamt 4 Blatter einschlieRlich dieses Deckblatts. 

□ AuRerdem liegen denn Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Venwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Aniagen umfassen insgesanr^t Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

t S Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, eriinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkelt 
Mangelnde Einheitiichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinslchtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und d r 
gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



II 


□ 


III 

IV 


□ 


V 




VI 


□ 


Vll 


□ 


Vtll 


□ 



Datum der EInreichung des Antrags 
21/02/2000 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
08.08.2000 



Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 
Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Linker, W 

Tel. Nr. +49 89 2399 8703 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



o 



o 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/02280 



I. Grundlag des Berichts 

1 . Dieser Behcht wurde ersteitt auf der Grundiage {Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt warden, getten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" and sind ihm 
nicht beigefugt, well sie keine Anderungen enthatten.): 

Beschreibung, Seiten: 

1-12 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-13 ursprungliche Fassung 

2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zelchnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Behcht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen ersteitt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 

4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

III. Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbllche Anwendbarkeit 

Folgende Telle der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Ertindung als 

neu, auf erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte Internationale Anmeldung. 
H Anspruche Nr. 13. 



H Die gesamte intemationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. 13 beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fur den keine intemationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht 
{genaue Angaben): 

siehe Beiblatt 



Begrundung: 



Fomnblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII. Blatt 1) (Januar 1994) 



o 



o 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/02280 



□ Die Beschreibung, die Anspruche Oder die Zeichnungen {machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, daf3 kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte {genaue Angaben): 



□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten ersteitt werden konnte. 

□ Fur die obengenannten Anspruche Nr. wurde kein intemationaler Recherchenbericht erstellt. 



V. Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1 . Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-13 

Nein: Anspruche 

Ertinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1-13 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-12 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Belblatt 



Formblatt PCT/lPEA/409 (Felder I-V1II. BIatt2) (Januar 1994) 



o o 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/02280 
PRUFU^3GSBERICHT- BEIBLATT 



Zu Punkt HI 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und 
gewerbliche Anwendbarkeit 

Der Anspruch 13 bezieht sich auf einen Gegenstand, der nach Auffassung dieser 
Behorde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird uber die gewerbliche 
Anwendbarkeit des Gegenstands dieses Anspruchs kein Gutachten erstellt (Artikel 
34(4) a) (i) PCT), 

Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Die Gegenstande der vorliegenden Anspruche sind im Prioritatsdokument offenbart. Es 
wird daher davon ausgegangen, da3 alle Anspruche das Prioritatsdatunri wirksann 
beanspruchen. Das Dokument US-A-5 858 776 wird daher nicht als Stand der Technik 
gennaB Regel 64(1-3) PCT erachtet. 

Die Gegenstande der Anspruche 1-13 scheinen aus dem ermittelten Stand der Technik 
weder bekannt, noch nahegelegt zu sein. Die beanspruchte Erfindung erfullt daher die 
in Artikel 33(2) und (3) genannten Kriterien. 

In EP-A-0 569 678 werden Tunnorzellen beschrieben, in die wenigstens zwei MHC 
Proteine kodierende Gene unterschiedlichen Haplotyps eingesetzt werden, wobei 
wenigstens eines der MHC Proteine dem Haplotyp des zu vakzinierenden Individuums 
entspricht. Die Gene konnen fur nnenschiiche MHC I oder II kodieren, siehe Anspruche 
1, 5 und 6). 

Der Gegenstand der vorliegenden Anmeldung ist dagegen auf eine in einem Menschen 
vorliegenden Kombination von MHC I und II Genen gerichtet. Die erfindungsgennaBen 
Tumorzellen konnen nicht nur einem bestimmten Menschen, sondern bei 
entsprechender Kombination vielen Menschen verabreicht werden (siehe Seite 5, 
vierter Absatz der Beschreibung). 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 
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AMMzMGhen das AnfiWhtere odar Anivalis 

K 2707 Ud 



WBTERE8 VOBGCHBi 



PCT/DE 99/0Z280 



AnmvkMaftfn 

fW^towrtCwwJ 21AX7/1999 



Anmsldflr 

KERKNANN-TUCEK, Alda 
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□ d» WUenjmioh i«id lie BttacheMung NwmierzinanimBn M 
WMeniNuM alB auch dar BtteohMjno hiertta 
aM. 

□ nochjftin oBttaehetdunpObefdenWI^^ 
QBttaflan wurds. 



^ortfluape Prtftiynainawlchwi, wy m dor ^ 
HKhon Amtom odqat mh Hngv) 




KugnachAblaufvowieii uMrtM iftrttdomPrlwll^^ 
Itott. WOdar Annieldor dia VMMonfllo^ 
bay. 8CFi9 w AbMHufi dortaeMschsn Voibomm^^ 
m dor Mom«»malon AnmoMung odor daa pitci^^ 

inrMieJb >m 10 MoMlon Ball dam PitorltBMakim tat oh Ar^ 
AimMOT don arM h die ratavdo Phaao MS u ao Manoten aolt dom 



•aftdemMoillftMafctfnmuadBrAnraMordtolQrde^ _ 
HandtunDan vw anon BoeitRiiniimSfnt^ 

r naolM0Uohm AiMMoridtou^ 



Innortiai) vm ao 
Handhinpa nvcfj 
AranaWuno odor 





NamoiBid 

J 


- ^JTOpfttoohoa fUaanlani^ PA. 6818 P^anoa^ 
t ha^-SoHVRqow|le 
f T«l* (431-70) d40-ecM0,Tv; 91 aaleponl, 
. Fte: (431-70) 340-4016 


BevoOMcMoiar BacafiRBtater 

Nina Vercio 



Rumfaiatt PCT/IBA/Z20 giMl ioe^ 
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Die in ctiM«n Anmoriingw! vwwtKfalen B«0rirfo •Artttwr, -N^oar und •Abtohnltl" bwioh^n Biah {wniis ■uf dio Bofltlmmunoen dss 
KT-V«ftrfl^r^. dmr PCT-Au8fahnin0ftordnung bew. d>r PCT-Verwaltunsvrlehtlinlan. 



Nteh EftiBlt dn irAvrnftfomiton Rteh^rchantariohte hot der Anmtlder df9 MOgliohkeH. «inmAl de AnaprOcslw dor intom«ltanii«n 
Anrnvk^Ofl cu tadsm. Eft 111 Jsdoeh zu birtonen, dae, da afla T©n» dor lntemBlian«lwi Anmftldung (AmprOohB. IUiffihr »ltaufg 
Zmdhrmrmmn) wfihrand dn inlorrationfllan vortAufloftn PfOfcjng awrtahmnft psAncSsit w«Pdm Wniwn, rwrmalerw^iM hoino NrtwtentfiflK©« 
baateM, Andonmoan dar AnaprOoha naoh Aitlkel 1 9 eiruuraiolwn, auSer warn dar AnmaUtor 2,6- aim 2wftcKB «na» voHAuF^ 
SahutzM dl6> Vartftofittiohurta diMar Anapnic^ ^OnaeM odor ain andarar Grund tQr aine Andemng der AnaprOehe yor Ihrar Intamattona- 
Varottenk^^ung vodiegt. Waiteifdn iai su bewiiton, daS otn vod^lSB«r SohUtz nur In ainigan Siaaian eftiUMch ml 



Welche TaflP dar bitamattmlan Amnaldung leftpnan gaitidart warden? 
Im Rahman von Artikal 1 9 Iconnan nur dla Anaprteha geflndert waidMi. 

In dBf tntanMrtioruilafi Phaaa kftnnan db Antprfieha aucti naeh Aititol 34 var der mR dor (ntamatwnaten vortluflgao ^^)p^9^^^ 
fcragtan Sahara gaAndart (odar nochmato gaindoft) waidan. Die Bmhratbung und <ie Zaiohnungan Mnnan nur nach ARlkal 34 
var dar mit dar tnlamdonalan vorlftufloan PrtHung baouftragton BtfhMa gauidart wardan. 

Mn EMrm In <Sb ngUonala Rissa Morwn ^ Tafia dar intornBfionfllan Aimaldung naeh Arti«al 29 odar gagabananfalta Artlkal 
41 gaOndart waidan. 



DIa mmn at4«d Andaningan nitiiufaio han T 

lf¥iarii A vo«t rmtii ManMan ab dar QbarmMung dao Irtemotianalan RacharehanbarveHa odar innerhalb von aaoHzahn MonMen 
dam P>riarllKad^um, ja naehdem, wdtdhm Friat aptler aU&ulL Dta Andarungan gattan jedoeh iris mcMzeitig eingamMit, •» 
dam Inlamrittonaton BQro naeh Ablouf dar mftBgabandan PM. abar noch vor AfaacsMuS dartaohrnaohan Vorbarattungan »r dia 
MamdHanala Var^ffertttiohung (Ra^ai 46.1) zugahan. 



Wo alnd dIo Andaninoan nkhl alMiiai e han? 

Ola Andanmgan kSnnan nur baan Intamationalan BOre, nic« abar batm Anmaldaaml odardor Inlamatfonalan BaeftarcKanbahMe 
aiiigaialAt waidan (Ragal 46w2!). 

Falla mh Anlrto Mir IntamoUonala yodAufiga PrOfung olngarateht wurdaAMrd, aiaha uit^ft. 

In waidMr Fuiin loBnnaii Andamngan affottfanf 

Bna Andanmg kann arMgan duteh fitaaiohung ainaa odof ntehiarar garuar AnaprOoha. durwh HinzuTOgung ainaa odarmahrwar 
rtauar Anapmeha odar durah Andaning daa WorOaUta ainaa odar mahrarar AnaprQcha m dar aingaratcHan Faaaung. 

For )adaa Anapniohafaldrt. daa aieh aufgrund etnar adar mahrarar Andamngan von dam laafvflnglbh eingaraiehtan 
uniamahaidat, M ain CraatzbUt ainzuraiehan. 

Alls AnapiQaha, da airf atnam Emakzblitt araehainani abtd mR arabtaehsn Zlffam zu nwnarferan. Wird ain Anapruoh go«tfiohan, ao 
brauoNan, dia andaian AnaprOohv rrii^lt nau numadart zu waidan. Im Fan ainar Naunumartacung aind a Anapriloha tortlaufand zu 
numadaran CVanaateungarkhtfihlan* AbaetinM 205 b)). 

Ma ilmimngan alnd in dar Sprttchn abuifaraan, In dar dlalncamtf onata Anmaldiina varaffaidilaM wM. 



Walcha IMartagan abid dm Andamngan bvlsufOtfan? 
BagtaltMhranMn (Afaadinmsiis b)): 
Dla Andanmgan atnd mit ainam Bagtaitoohiaiban aiiauialohan. 

Daa Bw g toi^ohnriban w(rd nteht zuacmman ml dar rntamtffonalefi Anmafdung und dan gaindarlen AmprOolian varOffarMohl E» 
tat niabt lu vanwaohaain mit dar *EfMtning naah Aitikel 1 9(1 )* (alaha untan, *Erkt«rung naoh ArtM 1 9 (1)"). 

Daa DaglaltachfalbM Itt nmh Wahl das AnmeMera In angbohar odar franaB6t1acliar dpraeha a i *n ilaa aa n. Dai angPaebapra- 
oMgon in H wigtto na lan Anmalduiwan l«l dM BaglaRadiralian ftbar abantalla bi mgliaebor, be! «mnjealaahapniehlg«t It^f 
nnttmnttan Anmaldungan In taniSttehar SpnAha abaifaaggfi. 



HINWBSE ZU AnDERUNQEN OEMASS ARTIKEL 19 



Anmertung«n zu Fennblott PCT/ISAS20 (Bfatt 1) (Januor 1994) 
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2U FORMBLATT PCT/ISA^O (Porta^mjng) 



Im BaeleitBdinaiban filnd dto Uhterochted* xwlgchen dan AnsprQehon m ctar ©mfloitetehten Faaoune und don o»and3rten Artfiprtoh»n 

varochiGdonGn AfiopTQchCTn hflnnon zusafnmsngeradt t^enlan), ofa 
0 i£ar Anoprueh imvcrOndsft bt; 
n) tfsr Anapruoh gesHohen wofddn tat; 
UO Anopfueh nou st; 

fv) dBt Anepruoh AifMn ttder mchrcsro AnoprOoho in <£ar olnfisroleliton Foesung eraeAzt; 

tf) dar Ancjpnich ouf dio Toilung cinro Ansprucha in dar einaefotohton Ftseung zurtleiautahron mi. 

1. [Wcnn onotetiB w»n urepfQrtgHiii 48 AnapiOehon nooh dar Andanmg oWdftf Anaprtteho 51 ArwprOche QsataoTon] : 

'Dki AnoptOcfriB 1 hiQ SS9, 31^ 82, 34, 35, 37 to 48 vronten duroh e^andftrtd AnaprOoh© glelchar Numortorung ereB^; AraprOoJto 
80, 83 UTid 36 umfcrOnd?!!; rtouo AnoprOche dd faia 61 hlnzugoCQgt* 

S. (Wc^ afv3tolt9 von UFoptOneBe}! 1 5 Angpritohen noeh dar Andsnxng dbr Araprficha 1 1 AnoprOoho onEStie'on]: 
'Oofirntsrto AFi9p7floh« 1 faia 11 treten an ^ StoflQ d^r Ansprfloha 1 fab 1 5." 

3, [Wonn ufoprOnglteh 1 4 AnopiOcho owsfeften imd ^ AnrfBmhffsn darfn hsatahon, doS oMga Ansprtlcho goDlricbon ewrd^n und 

AncprQoHis 1 6 toid 14 ufwerondari; AnoprCcho 7 bb 13 gantri^en; nmuo Araprfloho IS, 1 6 und 17 Mnzugo(agt.'t>dor' An- 
oip7<teho 7 tee 13 eofJtnefwn; noua Anaprtteha 15, IS und 17 htnzi^aiagt; olb Obngcsn Anoprttoho imvorfind«9it-' 

4. [Wcnn varachicdano Afton ven Andnningon durehRsWhrt T^fordBn]: 

■Anoprtteho 1-10 ursTOr&idsrt; AnOpjOote 1 1 bb 13. 18 und 18 gcatrtdion; AnoprOoho 1 4. 15 und 16 dureh QoAndarton An- 
Dpruoh 14 miM; Aropfuoh 17 m ^findstrto AnoprOoho 16, 16 und 17 untortaUt: noua AnEDprOeho 20 und ^ hinzusoCQ^.' 

"'grtHOiviftg ncsh AjriDfica 16(1)° 4Q.<1) 

Don Antfaningon horo* dno ErtSCruf^ boiBOSQgt cwf^an, mtt tfa Ar«len*ng»n eil&jtart und Ihio Auowfrkungon cuf dSo 
Boodhrotame und Co Zciehnuracw dorgcSogt werden rbh! n^nh Artitol 1 9 (1 ) geAndait wordan tennon). 

DIo Ertd^^ng wir^ siciuimfnon ^ NQmottsncilon Anmoldune und den go&ndarton Anapriichan tf^reffonSioht. 

Sio niu8 (0112 gehalton o«ln und derf, c^n in cnfilbehor Spmoho ofagofoOt odor ino EngHcohe Oborootact, nieht mehr ate 600 
WfiAi&f umf c3C9n 

Ertdamng hA nbBit Su vsn7CDhc:a(n mit dsm SsstonQOhnd&sn, df^ ouf dio Untcroehieda zcTtochon don ArE^prOohsn \n thf 
olngaroiohton Fa&Qun@ und den ^aOnd^ften Anopmhon hbiwotot* und orootzt totzter^ nlc^ii Sia lot ouf otncm gCTon^ften Ha8 
omsufotehoh uftd in dor ObcfDehnfi alo Doteho su taswseiohnwi, vorawgowoiw mil dan Wo»ton "Ertdamng nsch Artitol 19 (1)'. 

DiQ CrMfimng dorf tealno horalEsUsondon AuBarungon obsr dan inter ndionabn Rcohorohonbsrieht oddr (fio Badautung von In dam 
Borioht csngoftahiten VcrtftontEeftmnesn onth^fton. Bio derf auT ira intamalionBlen Reoh^nrfwnhflrich* angofOhrto VarOftanillehun' 
gen, cfio oioh ouf ocncn fcJcSmnvluii ArropTuoh fasziohon, nur im Zu^cmnranhang m!t drear And&r«ng diooCT Ansprucha Earug 
nchmon. 

ABAQotECocngicst c3noa barcSOo gpollcStei Asetvcaa cuff ilnlcs?naltonc=l9voi4Su(8S9 PT^Rg 

lot sum 2o&punM d3r Etrndohung von Andsncri^an n£sh Artftosl 19 barsfid oin Antrsg cuf 'mtemciionalo voil&ifi^e Profung 
gcotollt tacnfcn, do ooUto dor Anmaldor In ooincjn Intciooao elciehzo^ mH dor Einreio^iung dar Andaningen b«m InterFiok^one^on 
BOre Queh dno KopSo dor Andarungan bsi dsr mil dsr Entomottortaton vorl&ifigon Mhmg baauftreig^n BstoPdo olnroieHen (oksho 
^ct^l S2J2 omtor Sda). 

Auaatrtxung^n won AfcdDfinif;c3i blnolc&UEolii dc? G3ie3Cis2surig ^bsHnteTTOZlEQntlsn AAmeWung be3m ElnhO tn dIo 

Qsr AFVvioldcr\»ifd dsrcuf dlngocrteosn, deB bsl Ehriritt fn ^ neUondo Phese friagltohBntmiQo oncicfl odor zuofit2t[sh £U dcf Obcr> 
QcUuns dar An9p70oh9 pi dar efno^r^fahtsn Feaaung eina C^re^tzung der nefih ArtRcal 19 goOrtdarton AnoprOchQ cn dio 
b£attnrtmtanMu&(^a»fihtt(an Amtar zu ObftrtTdttaEn 

NahQPa Efnzc^hdfesn Ob^r dio Ert or tfj m ioBO jcdss fcaulImmlun/GU3go\:yfljitten Amta a'md Band U dso PCT-Lottted3no fOr Amnddsr 
suomrtshmcn. 



I .. = 

Anmofteineatn aj Ferffc^ToS PCTASA^ (Blafi 2) (Jcnuor 1994) 
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Aktonzaichen dw AnmehSMo Odor AnwttiiB 
K 2707 Ud 


1 WRTPRK ateho Mty kirm Qbordte libeimklbjra deo W»in^onrton 

WnicnW ftocherchM^ortohte (Fwrnhtell PCT/feAffi20) aowte, wmii 
VORGPIEN alMrond,nseh0tAhQnderPun»6 


mwnflADnaioe AMonztiiotien 
PCT/DE 99/02280 


1 21/07a998 


Ammldar 

KERKHAHM-TUCEK, Alda 





Dtooar tmamaBonalo H ooh ero honbeficht wude von dor Intomaflmlon nuclmUMUHjohftrdo 
AiMl 10 (SmndlMt Bno Kofrte iM dam imomaB^ 



Hid whd dom AirniflUar gomOD 



[X] DaOwWnMloatDmiJOirtioolnoKioploderhdoeow 



a. HttiiolcWM.dorS|»«hoW«oln^^ 
ditfchflefOtat worttfi, in doT 0)0 okHIMttiem 

n Dloliiteii«6ortateHool»n*iolotoUdorQninctoOO^ 



B 

GO 



b, Hlnrtehtflch dor In dor InlomaBofwten Anmolduno oftenbartan Huoi Mgd- u n 
RBchoicho auf dar aundOQo dao SoquenqOTJWcote 
In dor liflmattaiulon AnmoMung In 80^^ 
wanimoft mft dor hfrtwfirttonota 

bd dor BohB!^ i MMiftfltfM i In m maa m Form ol iiuoio M it p o ftion bL 
bol dor BohM flMtM0Bch hi com|»uiortoobam pQ«m 

010 BWtom, daB da* mohrtoOoh flinporelc^ 
MomaOonolonAnmoMinolmAnmokfannp^ 

Dte BMawr^y, daB Jo m oDny tf Odoab or of Ftarni ortaOten U d Uuioa on o n dom octoWBchen So^fttpn^^tetf e„faHi^.i>.., 

WUdO VDfQOlOOL 



2. 
3. 



□ 



oMoloiiloMl 

(otohoFoMOO. 



i(olotioFeldl). 



M f il I II 1 n 1 1 aM ■ ^d^B ■ 

4. HunOlmCn QOr I 

[X) wfeddorvomAnmoMorolnaerelGMoVVdrtloix 
wudodirWortautvondortehMoi 



5. KOrtOicMch dor Zi— mmontwoimg 

Q[] wMdorvomARinolderolnoorolDMoW^^ 

□ 



%wjrto dor W«M naoh f«tf 86^) In dor In Fold m of^ogoi^^ 
AnmoWor lam BeMm mortiOb oinoo Monato na^ 
RoohorehonbortoMs OM S»lui9ifilmio v(^^ 

ai vof affonachorc Abb, Nf ■ -.j==^ 



Dor 



a PotoorrtoAbbBAwgdorarto h ii i nitfomotinltdor 
n wtovomAAmMdorvorooocMaoon 

w^derAmittMerooMkatnoAbUklLmgvQf9»ttCh^^ 
w0li diooo AbbMung tfo mmliing boooor Minaoldinot 



lootnedorAbb. 



Bxmblattrar/ISAAIO (Ptatt 1) 1890) 
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IKreRNA^Kw-ERRECHBRCHENBEWCHT PCT/DE 99/ 02280 



FeWi Bemsiiqinganzu den AnqpiO(tfien>t>eaich atonic 



GemiB Artllwl 1 7(2)a) wifdo au8 toloamten Gf^^ 

Beflierkimg: Obwohl der Anspruch 13 sich auf eln Werfahren zur Behandluno 
de$ menschll Chen/tier Ischen Korpers bezleht, wurde Recherche 
Recherche durchjefOhrt und grOndete sich auf die angefOhrten Hirkungen 
der Verb1ndung>^u$aBinensetzung. 



PeMll BemeitaaigenbelmaivWerElnheH)^^ 
Dte intertttfonate neotwti«*ehflrte haiiMflB^ 



1. rn Dfld»Af«Mldwalte«rtortertW»OTiu^ 

I — I Womaionate M k w tJ J t m i to rtoh t ouf ale rachorehterfaaren AnaptOcT^, 

^ I I aiiia«chp R<M i w Ct> ai ybayoaiBchM M o i*»ft^ 



3. rn DatterAfwneldwnuroWoederwtordM^^ 

I— I hiiaii^iiQiMUo n o dio r dKinbonc h tnuranf*ift ftrmprft-hTi. Ift- Tin fWrflhrrm tmht't^ wflmiifittwijfiM 
AnopfQdwNr. 



4. nDotAnn»Werha»dte«flMdsilldwiiMt^^ 

*— ■ ch«nbailcWbwcl«««lchdaher«fi©ln<tonAj»|^^ 



I I Dieahkvvziiafttdohtf RoeheichefioiM»tt^ aifoKitaolmeWUmpiuoh. 



Pomibleat PGT/lSA/210 (FOfttaiBno von Blatft 1 (1))(JU1 1908) 



'22/01 2001 16:24 FAX +49 89 42724749 HUBER & SCHUESSLER PAT BURNS DOANE 



@029 



iNTEHMA-nOMALER RECHERCHENDERICKT 



99/OZZBD 



RBrfwn*ibitP rtW aim M hai a iipi flirtoH pqHflwnB» VaiWcrtdlrtngigan, 



rAMDEft 



^nP*qotfwnachdprt^onal«nMM«intetkmiw»aarlPK 



IPK 7 CIZN A61I 



art waMlU a fl on wy mb o lP ) 



aow afc dleMurtterdl»TwtierehtertanO<b>ai>t>lgn 



UMIBttAOBI 



EP 0 569 678 A (YEDA RESEARCH AND 

DEVELOPHENT CO. LTD.) 

18. November 1993 (1993-11-18) 

Selte 3, Ze11e 37 - Zefle 46: AnsprQche 

Selte 4, Zelle 57 -Selte 5, Zelle 28 



1. FLORES ET AL.: "IFN-aAIflA AND B7 AS 
COSTINULATORS OF ANTITUNOR IIWUNE 
RESPONSES. " 

INTERNATIONAL JOURNAL OF ONCOLOGY. 
Bd. 7, 1995, Selten 501-509, XP000605140 
Selte 507, llnlce Spalte, Absatz 2 -Selte 
508, llnke Spalte, Absatz 1 



Bslr.AMpniehNr. 



1,9,12, 
13 



2-5,10 
2-5,10 



m 



El 



t < mmm »^ . 

VMUPOI RIM (tMlQan 



wrMIbcIucM' 



VMNM«ieitung ntettoto nMi odi 
loiw BodMfunQi <te baonpfiicn 

2!?£SSSB&& mills P"6ti ^, vtodBortfchJnft <■> Mtftod damafciti P i iii ia iii a u W 



^ jdsmn 
wMind 



ZZ. Februar 2000 



29/02/2000 



*2S80WRlMk 
IC (491-^ 940-8016 



Ryckeboscht A 



Selte 1 von 2 
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RfTERNATIOI 



RECHERCHENBERICHT 



99/02280 



Cj^SSSSm ALBWEaeNTUCHAMQeeBIBNEUllTEnLMiEN 



BMrmM huH irnenbMi Talo 



BML AnipniBl) Nr. 



p.x 



S. O5TRAND-R0SENBERG : "TRAN5FECTI0N OF 
HAJOR HISTOCOMPATIBILITY COHPLEX CLASS I 
AND CLASS XI 6ENES CAUSES TUMOR 
REJECTION." 

JOURNAL OF innUNOGENETICS, 

Bd. 16, Mr. 4/5, 1989, Selten 343-349. 

XPOO0876764 

OXFORD, 6B 

Selte 347. Absatz 2 -Selte 34B, Absatz 2 

N. LINDAUER ET AL. : "GENE TRANSFER OF 
COSTIMUUTORY MOLECULES INTO A HUNAN 
COLORECTAL CANCER CELL LINE: REQUIREMENT 
OF CD54, CD80 AND CLASS II MHC EXPRESSION 
FOR ENHANCED IMMUNITY.' 
IMMUNOLOGY, 

M. 93, Nr. 3, Marz 1998 (1998-03), Selten 
390-397, XP000e76ei0 
OXFORD. 6B 

S«1te 394, rechte Spalte, Absatz 3 -Selte 
396, llnke Spalte, Absatz 2 

HO 97 24132 A (THE JOHN HOPKINS UNIVERSIH 
SCHOOL OF MEDICINE) 
10. Jull 1997 (1997-07-10) 
AnsprOche 

US 5 858 776 A (S. OSTRAND-ROSENBERG ET 
AL.} 12. Januar 1999 (1999-01-12) 
Spalte 10, Zelle 30 - Zel1e 39; AnsprOc^ 
Spalte 13, Zelle 55 -Spalte 14. Zelle 5 
Spalte 16, Zelle 60 -Spalte 18, Zelle 67 



1-13 



1-13 



1-13 



1-5,9, 
10,12.13 



Selte 2 von 2 
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E 99/02280 



Pcciani ifa ffinte 



EP 569678 


A 


18-11=1993 


CA 


2092674 A 


14-09-1993 




US 


5750102 A 


12-05-1998 


«0 9724132 


A 


10-07-1997 


AU 


1355697 A 


28-07-1997 






EP 


0869803 A 


14-10-1998 


US 585S776 


A 


12-01=1999 


KEINE 
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vomAnmeidergt^ttn BthHrdt airtweick^ D^rAnmelderkam den Namen oderdin Zweibuchsiaben-Code der Behdrde aufd^Lrnachsxehenden Zttit an^eifli. 
IPEA/ 

VORAB PER TELEFAX C4 BLATT) 
ORIGINAL PER AMTSPOST 



FCT 



KAPITELn 



ANTRAG AUF INTERNATIONALE VORLAXJFIGE PRCFUNG 

nach Ardkel 31 dcs Venrags Uber die iniemauoniilc Zasammenarbeix auf dem Gebiei des Patcntwesens: 
Der (die) Uaierzfiichncte(n) beaniragt (bcantrasen), dafi fiir die nachswbend bezeichnetc iniemattonale Anmeidung 
die internarionale vorlaufige Priifung nach dem Venrag uber die intcmanonale Zusammenarbeu aut (Jem 

Oebiec dcs Patencweaeni durchgcfUhn wird. 





Be^eicbDung der IPEA 


Eingangsdacum dcs ANTRAGS _ 




Feld Nr. I KENNZEICHl^UNG D£R INTERN ATIONALEN ANMELDUNG 


Akiciizcitinon des Anmciaers Oder Anwalts 
K 2707 / St 




Inrcm&eiaftales Akrenzeichen 
PCT/D£99/a22eO 


Intcmatiooales Anmeldedaojm iTa^oruts/Jahr} 
21. Jul! 1999 


iFrtibesicr) PriorilStsiag !T<i$/MonadJaw} 

21. Juli 1998 



Bcteichnung der Erflndung 

Mittel zur Immuntherapie von Tumorerkrankungen 



T6\d Nr. n ANMELDER 



Name UDd Anschzift: (FairtiUemtmt.Vorrwmt; btijuristbchenferwntAVoUndndi^eamtllduBiZt^nun^, 
Btl dir Anichrip nnd die pTSdiiitM uad dtr ^ame da Staaxs ancnivbtSn- ) 

KERKMANN-TUCEK, Aids 
Karlsbaderstr. 11 
65451 Kslsterbach 



T«Jlefonnr.: 



Femschrctbnr.: 



Siaaisangebdrigkcic (Sca^it): 
DE 



Site Oder Wohnsitt (Siaac): 
DE 



Name und Anschiift: f/mmfi«m»™. VornmM: InijunjmchcnPtmnenvollxtM^a^idichiBcti^^ BiidirAttsthnfismddxtNiA^ujddcrNam^daSmttemBita.^ 



Scoatsangehfirigkelt (Scaat); 



Sii2 Oder Wofansin (ScaaO: 



Name and AJlschrift: iFam\im0^,yomatit: MfunsHaiwiPemnenvolUtdmniiammiBtzii^^ BndtrAntcHnfijinidicPojdeu;B}dmldirtfanitda5Mai^ 



SuAisangebcJrigkcit (Scaai): 



Sitz Oder Wohnsitt (Staat): 



I I Weiwic Azmielder sind auf einem Fonseczungsblarc angcgcbea. 



FoonbUlt PCr/IPEA/401 (BUn 1) (Januar 1994; Nachdrudt Jaiww 1998) 



SUha Ajtmerkungm iU- diessm Aniragsformuler 



"22/ or 2001 16:25 FAX +49 89 42724749 



HUBER & SCHUESSLER PAT BURNS DOANE 



81033 



O 



o 



BIa« Nr. 



InterDodonales AJcienzeichen 
PCT/DE99/02280 



ftid Nr. m AiNWALT ODER GEMEINSAiVCe^t VERTRETER; ZUSTELLANSCHRIFT 



gemeinsamer Venrctcr 



Die folgcnde PcKon isc |X | Ao^vali , 
ufld nn ^o"^ Anmeldenn) bcreits hilhtt bestcllc worden und vertrin ihn (sie) auch fur die intemationoJe vorliiufigc 



I I wird hiermit besteilt: etne envoigc fivhft« Bestcllung einea Anwalcs/gemcinsamen Verxrct^rs wird hicmn widemifdn 

□ wird hicrmiL zusatilich zu dem bcrsics fruher bcsrclUeo Aiiw:iH/semcin5am6n Vcrtretcr, nur fiir dis V^rfahren vor der 
mit dcr iniertiarionaldn voriSungcn Priiftmg beaunragten Bchdfdc bestdllL 



Name und Anschrilr: {futmiiMMe.Vof7wnt;eiliunstUchenpfrtMMvolbtM^^ 

Bit dirAnsehrtft suid die PoitUUM und dcr -jos Staotx antuitiiotn,) 

Dr, Huber, Bernard 
Patentanwalte Huber & SchuBler 
Truderinger Str. 246 
81825 Munchen 



TclcJonrtf.: 

0 89/42 72 47 48 



Teler'ixnr.: 

0 89/42 72 47 49 



□ Dieses KiiStchen isi nimikfeuzen. wenn keln Anwalt ode: sememsamcr Vcnrewr bt^stellt ist und aiau desscn im obigen 
Feid eine spezieUe Zusrellanicarift aneegeben wird. - 



Feld Nr, IV ERiCLAKUNG BETREFTt^NU aNDERUNGEN 



Der Anmcider wunschu daii die mit der LncemadonilAn voriaufigcn Pnifung bcauitoTigcc Behorde" 

die iawmatioflale voriaurige PrUfung auf dcr Gmndlase der intemationaJcn Anmeidung in dcr urspningUch 
cingereichtea Fossung aanumrai- 



0 



ID 



I I die Andeninscn nach Ajiikei 5-^ 

I I der Bestfiifeibung (.ArdeniiieMi Uegea beO 

I I der Anspriicfae (Aisderungen U^gen beO 

I I der Zeicanungen (Andcrungen Uegen bci) 
benlclcsichdgt. 



die beim Utemadonolen BUro eingftrtichicn Anderungeu der Anspriiche nnch Ardkel 19 ber^lcisichcigi fKopie Ucgt 
hti). 



iv) die Andcrtingcn dcr Ansprilche iwch .\rnkzi 19 tiicht bcracksicbrigiL sondem als aherholi ansieht. 

^) □ 

angekreuz^ werdeTU wenn die Frist nach ArtikdL 19 noch nichi ab^elauftn ist^i 



dM Bcrinn der intemacionalen voriaufigcn Paifim- bis rum Ablauf von ^f^flJS^^^ 
aufschi^L sofem die BebOrde dcht eine Kopie aach A^i I9 -<>t5enommenef Andeningen od^ des 
a^iden ertidlL dafi er keine solchen Andcrungca vomehmen will (Regcl 69.1 d)). (Dteses Kd^tchtn tUxrfmw 



Wean kcin KiistcheD angeteuzi wird. wird mit dcr intemadonalen voriaufigcn PjJ^?E,^^^" ^^^'^e dermte^ 
AniaeldUAs in der uispnlnglich cingerdcfaien FoMung bcsonnea: wenn eine Kopie der Aiidenjngen der ^P™™ 
A^cillVli^d/oSr^S^^ der^iemadonalen .^imeldimg aach Artikel 34 bei der mit der UJtemauonden voriaufigen . 
^ugh^^^l^^m^ bevor diese mir dcr Ers^Uung eines scfarlftUchen Bi^chcxds Oder mcemanonalen 
voriaufigcn Prvitmgsbcrichts begonnen ban wird jedoch die gedadetro Fossung ve.-wendfiL ^ 



Feld Nr. V BENENNUNG VON STAATEN ALS AUSGEWAHLTE STAATEN 



Der Amntldcr benenni als ausgewiihite Staaten aU* aiuwahibaicn Staaien (fi^ h^0t, alU StnnieiL dU btsummi yvurden 
und durch Kapiul tl dcs PCI stbwuUn sind) ausgenommen ™ — * ' 



O\fochie d^rAnmeU^r b^sdmmte Sraazen nicht auswdhleru sind die teamen od4r Zweibaehsmt^-CodMS dieser Sumcn 
ojif din obtnszehenden Zeilen ansugeben,) 



Formblaa PCr/lP£.V40l (Blan 2) (Joxoar 1994; Nacbdrudt; JuU' 1997) 



Si€He Anm^rkunstn diesem Ajtira^sformular 



2/01 2001 16:26 FAX +49 8fl 42724749 



HITBER & SCHUESSLEli PAT BURNS DOANE 



]o:^4 



O 



o 



Bha Nr. 



laceniAdoQalcs AJctcnzeichen 
PCT/DE99/02280 



Fdd Nr, VI KOI^TROIXISTE 



Dem Ainns liesftii folecnde O'nicrUgen fflr die Zwecke der 
inccmwonaJen vori3ut1g<fl Pnllrung be:: 

1. Andcmngftn nach Artikel 3-^ 

Btschreibung 
Anspnictie 
Z±ichftUQgen 

2. B^sJiicschreiben zu den 
Andeningen nach Arcikc! 2^ 

3- Kopie licT Andeningca nach An\kt{ 19 
4. Kopic tfindr Erklarurg oach Anikel 19 



5. Sonscifc f*f/nrdf/n ' 



Von der mil dfir inttmationdcn vorliiuflg<n Pnifung 
beaufcragien Bchorde auszurullcn 
nicht crh^lten 

□ 
□ 
□ 

□ 

□ 
□ 





«rhaUen 


B tmt*r 


□ 


B I2ci£r 


□ 


B \iU.itt 


□ 


Bllcier 


□ 


Blatter 


□ 


Bliiticr 


□ 


Btacicr 





D«m Antrag liegen aufierdem die nachiiehcnd anseicreartcn Unterlagen bei: 

I. □ umcrzcichneca 2W0nderce Vollmachc 2 Blati fQr die Gdbuhrcnbcrtchnune 

1. Q Kopie der allgemcincn VollinacM -5. Q soasxis^ (einzeln uurfU^renK 

3. I I Bciinlndung fUr das Fen Jen Jcr Unierschrift 



F«ld rsr, Vn U?rrERSCH3UirT D£S A.VIV1ELDER5. AiNWALTS ODER GEMEINSaMEN VERTRTTERS^ 



OMrNam^kd^r unterzeichf^nd^ PzrSOn ijr ru^ben Uer Uixunchrift -i wUd>trhoLen. unci es i^t dnHliitoeiu SOfim Hch dies tUcht aus dem Aiitms ^r^wt. 



21. Februar 2000 




Von der mic der inienurionalcn voriiiuagen Prtifting beaufcrasten Bchdfdc aazuffllkn 



I. Datura to taisilchUchen Eingangs dcs aNTRAGS: 



2. Gednderci^s glnganssdanim des Anoags aufgnmd 
von BERICHTIGUNGEN nach Rcgcl dO.l.b): 



□ EjjjSafl^sdaram des Antrags NACH Ablaut von 19 Monaten ab 
Prioridlcsdamin: Punla 4 und Punta 5, unCfin, flnden fceine .Anwenduag, 



□ Der Anmclder wurde 
encsprechend imteriichcet 



4. Q Eingangsdacum des .^trags INNERHALB 19 Monate ab Prioritilcsdatum wegeu Frisrveriaagerung noi^h Regel 80-5. 



j—j DasElngangsdanimdes AnCrtgsUegtMchAbiaufvort l9Monwu»abPiioricil£Sdanim,dfirvrr?pitreteEmr^^ 



Ragel 82 ENTSCHULDIGT. 



Vom Intemadonolen Btixo auszufilllen 



Anuug voin CPEA erlmltcn am: 



Foimblait PCT/IPEA/401 (Icares Bhitc) (Januar 1994; Nacbdruck JuU 1997) 



Sl€h£ AnmaHodngen diadem AAun^sformular 



22/01 2001 16:26 FAX +49 89 42724749 



HITBER & SCHUESSliR PAT 



BURNS DOANE 



1035 



O 



O 



PCT 

BLATT FCK dee GEBUHRENBERECHNUNG 
A-nlage zum Antmg auf inteniarioaale voriiiufige Prtifung 



KAPITEL n 



lAtemadonales 


PCT/DE99/022eO 


Aktfinzeicben 


Akienzeichen des 




Anmalders odcr Aawaits 


K 2707 - St 



Von d«r mic d^r incemationalen vorlSurlgcn Pnifung 
bcauttraawn Behbrde auszurtilltn 



Einaangsjtempci Jcr IPEA 



Aniaelder 

KERKMANN-TUCEK, Aida 



B^rfrchnung der vorgescliri«bentn G^buhrcn 

1. Gcbiihr far die vorl!lufi*e Pnifting 

2- B6aj'b6imn5sgebQhf (AAmgidMr aus ainiqun Staaien 
haben Anspruck au/ tine Ermdjiiqun^ dar 
Bdarheittin^s^ebiihr um 75^, Hat derAAm€tldier t otUr 
haipen ulU A/imeUer) etJien soichttn Anipnich. JO 
betrdg! dtr in Ftld H tinz^i^ra^^ndi Betray 25 "la d^r 
8^arvtiat,tgsf£bu/ir.) 

3- Oesaxnchecrag der vorgcschricbcncn GcbUhrca 
Addieren Ste die Betnige in den F^idem 

P und H und tragcn Sic die Samme ifl 

da5 neben^uhdndfi Ftld tin 



EUR 1533, DO 



EUR 147,00 



EUR 1B80,00 



INSGESAiVlT 





Abbuchunssaufcrag das 
laufBnde Kbnto bei der 


□ 




(siehe uncen^ 


□ 


□ 


Schecli; 


□ 


□ 


Poicanweisung 


□ 


□ 


Ban)cvu«chse! 



fioizohlung 

Gebdhfenmarkea 

KupoDs 

Sotisdge (einzein angf^n).- 



AbbLLchiiBgsauftrag (dieje ZMungzwci^e gibt is nlckt bti aii£n Bekdrdeni 

Die rPE-V [xH wifd beauftragl. den vorsxehend angegcbeflefl Geaamcbccrag der GcbQhren voa memera laufcndan 

— Konco abzubuchea. « 



28000828 



□ {dieses KSsichen daffnurangtkreiiuwerdejt j^gfuTdie Vonchnjii 
erlaubcn) wird beauftnigt. Feblbeiragc qdcr Obcixahlunsen 
der Gebuhren meioem Inufendcn Koaco 



21- Februar 2000 



KoAioaunuiiAr 



Datum (Tag/Monat/Jahn 



Fonnbian PCT/IPE.V401 (Aalage) (JuU 1997) 




UnicT3c 



angc$ebenen Cesamibetrags 



SUhe Anmerkungen titm BLanjUr die QttbOhrenbewhiumi 



2001 X6:i7 FAX +4» tt» 42724749 



HUBER & SCHUESSLERPAT 



BURNS DOANE 



]003 




CT 



ANTRAG 



Der Unrenceichneie beantragt, daD die vorliegende 
IniemaiioDaJe Anmeldimg nach dem Venrag aber die 
Internationale Zusammftnarbeit auf dem Gebiet d« 
Pateaiwesens behandeJt wird. 




Anmefdeamt aiiszuf&Ilen 



Imemaiionajes AJctcnzcichen 



Intemacionales Aiimeldedacum 



Name des Anmaldeamtj und "PCT Intcrnarional Applicaiion*^ 



Aktenzeichen des Anmelden Oder Anwalcs (falU gtMnknscki) 
fmax, 12 Zdchenj ^ 2707 Wd 



F«id Nr- I BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG 
Mittel 2ur Immuntherapie von Tumorerkrar 


ikungen 


Feld Nr. U ANMELDER 


Name und Anschnft (FamiHtmamt. Ycmami: btijue'misd^ Ptrsonen volljtamiige amtHchi B^alchmnj. 
Bei ^ A/achy: sina ait fusutitzahl una dtr Uwnt des Stams a/augeben, Otr in dieTem Ftld in tur 
Ajuchr0 arrgtgtbwt Staa In dtr Stoat da Slrza odtr Wohaiias des Anmeldtrs. sofsm nocfvahtnei Jvin 
Siaai dig Stizes odor Wohnslatj ansegcbcn isi^ 

KERKMANN-TUCEK, Aids 
Karlsbaderstr- 11 
65451 Kelsterbach 


I I DIesa Person isi 
' gleichzelilg Erfinder 


Tdefbtuir.: 


Tclefaxnr.: 


FCTTischrcibnr.: 


Scaatsangchdrigkeit (Staat): 

DE 


Sin Oder Wohnsilz (Siaai)! 

DE 


DiescPtrsonisrAnmctdcr alle Beathn- alle BesrinuminEssoaiBn mit AusiwArae ("H nur die V«f»iAig«ti die tm ZusaizfeUJ 
turfblgendeSiaaien: mungsscuten L_l dcr Vercini^tcn dUaten von Anehka L— J StaAtenvonAmerika t < Ansftgebencn Stuxen 


Feld St, HI WEITERE ANMELDER UND/ODER (WETTERE) ERFINDER 


Name und Aiisdmft: (Famiiwmam, Vorname: btjjuhsiachMptrsonmvoUttdraiigeantt/iche Beftichnuw 
Bti dBT Anschrifi siitd die rosrleitzakl una iir Name des Staofs arpisfben. Der bi diesem Ftld ih dtr 
Anschrjfi an^e^bene Stoat bf der Stoat da Sit^ ader Wofmsices aa Anm&idars^ sojem nachstekend lain 
Saiat dks odsr WohnsisiES angegeben iaj 


Diese Person ist: 
1 1 nur Anmelder 

[ 1 Anmelder und Eifindcr 

|~| nur Erfinder (W)ni tSasxx Xsstehiti 
\—l anithvnt. so sm die naebsnhettdtn 
A^gabin niehi notigj 


$mai3angeh5rigkeii ($[aat): 


5iiz Oder Wohnsitz (Staai): 


CHBsePertoniJtAnmelder i 1 BtsOm- 1 1 aile Bestuxununssmian mltAuiMhmc 1 1 tiur die Vcreblgtcn 1 1 die im Zusatzfdd 

fUrfblgcndeStaacGfi: 1 1 mungA^iaaxei) L_i dor Vereuiigtenlautcn von Ainertlca \_ 1 Stjuxcn von Ameriica 1 1 oneegebenen Scuten 


[~| Weiiere Anmelder uad/oder (weitere) Erflnder sind auf einem Fortsetrunssblan aiigegebeiL 


Feld Nr. IV ANWaLT ODER GEMEINSAIWER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT 


Die folgende Person wird hiennit bestBlli/ia bestelli worden. um fOr den (die) Anmelder An wait gemeinsamcr 
vor den zusiiQdigea inccmBCionalen Bchdrden in folgender Eigenscheft zu faendcln ais: |_J LJ Vmeier 


Name und Anschrifb {Famiiietmami, Vomamt; bet Jvristisdien Ftnonmn vcllstdfuiigt amiHcht 
Boekhnunp Bei dar Anschri/t and die Ponleitzahl \md der Home da Siatta 
QftKfgtbCftJ 

nr. R«T.n«^H w..h=T- HUBER-&SCHCrSSLER 

Patentanvrolte - Patent Attorneys 
Thideringer StroDa 24«k • 81825 Muni^en 
Tel. 089/42 72 47 4« ' P« 0S9/42 72 47 49 


Tciefbnnr.: 


Teieiaxiir.: 


Fwnschrclbnr.; 


Zujullanichrift: Dieses Kastchen In aAaUcreuzen, wenn Jceln Anwalt Oder gemeirvsamer Vcrtrctcr bestelli isc und stan dessen ini 
l_l obigen Feld erne spezielle ZusseUanschrift angegeben isL 



Formbtact PCT/RO/lOl (Blact 1) (Juli 1998) 



Siehe Anmerkungrrt ni dUjvm Artrrag^farmufar 



g|004 



FcIdNr. V BES 



ITIMMUI^\ 



Blan Nr. 



VON STAATEN 



Die foliftfiileo Bwiimmungen nach Rcgcl 4..9 Absatz a w«rden hiermit vorgcnonuncn (bine rft? entsprechnnAtn KSstchtn onknuztn: weitisf^/v ^in Kdstchen 
mu^ angrkreuzt werdin)'. 

Kegionales Patent 

S ARIPO-Patent: GH Ghana. GM Gambia. KE Kenia, LS Lesotho, MW Malawi, SX> Sudan, SZ Swasilimd, 

UG Uganda, ZW Strababwe und jeder weicere Staat, der Vertragssiaat dcs Harare-Protokolls und d« PCT Isr 

H £A Eura£i5Che$ Patent: AM Annenien, AZ Aserbaidschan. BY Belanis, KG Kirsislscm, KZ Kasochscan. MD Republik 
Moldau, KU Ru«si$cht Foderaiion, TJ Tadsctiiklsian, TM Turlcmenisian und jeder ^tatrt Staai, der Vcnragsscaat des 
Eurasischen PaEennibtreinkomniciiS und dC£ PCT ist 

H EP EaropSlschas Patcnc: AT Osierreich. BE Belgien, CH und LI Schwciz und Liechtensxein. CY 2ypen», 
DEDeuischland.DKDilncinark.ESSpanieft.Firinnlaiid.FRFrankretch. GB VereinijccsKanigrcich, GROricchenJand, 
IE Irland, IT Iialien, LU Luxemburg, MC Monaco, NL Niederiande. PT Ponugal, SE Schweden und jeder wcitcrt Staat. 
der Vcrtragsstaat des Europiiiichfin Patenttlbcrcijikornmcns und des PCT isi 

H OA OAPI-Patent: BF Buridna Faso. BJ Benin, CFZencraJafrlkomschc Rcpublik. CG Kongo, CI C6tc d 'Ivoire, CM KamemnQl |/ 
GA Gabun. ON Oumca. ML Mali, MR Maureianien, NE Niger. SN Senegal. TD Tschad. TG Togo und Jeder weiierc 
Scaat, der Yercragsstaat der OAPI und des PCT Isc (falli me andere Schutznchuan oderein sonsriges V^ffahnn gtwmcht wint blae 
au{ dtr gtpufxkttsen Linie m^ehen) 

Nadonales Patent {fciis tiM andtrw Schutzrtcfasan oder tin sonsriges V^rf^hrtn gmvuntcb! wird, bitre auf der $Mpiuikieten Unit angfhen): 



m 

IS 



□ 

S3 



AL Atbanicn . 
AM Armenian 
AT 
AU 
A2 
BA 
BB 
BC 
£R 
BY 
CA 



Osterreich H 

Ausiralien {8 

Aserbaid5chan & 

Bosnien-Herzcgowina • B 

Barbados B 

Boljarien 

Bratiilien IS 

Belarus H 

Kanada ^ 

CH und LI Schweiz und Liechtenstein g 

ON China ^ 

CU Kuba S3 

CZ Tschechischc Rcpublik & 

DE Dcutschland S 

J)K DSnemark S 

EE Esdand S 

ES Spanien S 

Tl Frnnland H 

GB Vereinigies Konigrcich & 

GE Gcorgien B 

GH Ghana S 



Lesotho 

Li cauen 

Luxemburg 

Lenland 

Republik Moldau 



M GM Gambia 



Krooden 

Ungam 

Indonesien 

Israel 

Island 

Japan 

Kenia 

Kirgisisian 

Demokradsche Volksrcpublik Korea 



0 



NZ 

PL 

PT 

RO 

RU 

SD 

SE 

5G 

SI 

5K 

Sh 

TJ 



TT 

UA 
UG 
US 



LS 
LT 
LU 
LV 
MD 

MC Madagaskar 

MK Die chcmalige jugoslawische Rcpuhlik 

Moiedonien 

MN Mongolei 

MAV Malawi 

MX Mcxiko 

NO Norwegert 

Neuseeland 

Polen 

Portugal 

Rumanien 

Russischc FOderadon 

Sudan 
Schweden 
Singapur 

Slowenien 

Slowakei 

Sierra Leone 

Tadschikisum 

TM Tufkmenisran 

TR Tiirkei 

Trinidad und Tobago 

Ukraine 

Uganda 

Vercinigte Staaten von Amerika 



UZ 
VN 
YU 



UsbekUran 
Vieinam . . . 
Jugoslawien 



ZW Simbabwe 



Republik Korea S KSsichen fur die Bestiromung von Staaien (fur die Zwecke eines 

Kasachstan nodonalcn Paienis), die dem PCT nach der Vereffenilichung 

T dieses Formblatcs beigetreten sind: 
Saint Lucia Indien 

Sri Lanka &H 

Ubcria M Gy.e.n^^a ^ 



Erkl^rung bzgl- vorsorglicher Bestimmangea: Zu$!l£2Hch zu den oben gen ana ten Besdmniungen aimmt der Anmelder nach 
Regel 4.9 Absaiz b auch alle andcren nach dccn PCT zuliissigen Bestiinmungen vor mit Ausnahme der in) Zusacrfeld genanntcn 
Bcsnmmungcn. die von dicscr Erklilrung ausgenoraomen sind. Der Anmelder erklUrt, daB diese zusatzllchen Bcstnnniungen vDtet 
dem Vorbehali einer Besdirigung stchen und jede zusadlchc Besdrnmung. die vor Ablauf von 15 Monaten ab dena Prioriiatsdannn 
aichi besnidai wurde, nach Ablaii/ dleser Frist als voth Anmelder luriickgeflommen gill. (Dte Bestilzigung einer Besttmmung 
erfolgT durch dte Einreichung tiner Mlneihmg, in der dUs^ Besiimmung angegeben wird. und die Zahlung der Bejtimmungs- und 
der Bestdtigungjgebahr. Die Bestarigung nwji bcim Anmeldeamx innerhalb der Frist vo/i 13 A</o/ugigw eingehen.) 



FonnbhKi PCT/RO/lOl (Blan 2) (JuU 1998) 



Siehe Ajtmerkungen su diesem Aniragsfarmular 



22/01' 2001" 16 :17 FAI +49 89 42724749 



AniDcldcdatum 
dcr frOheren Anmcldxing 

(TagflAonaX/Jal\r) 


Akienxeichen 
der frtlheren Anmeldung 


Isi die fHlhcrc Anmddung «iiie: 


nationiitc Anmcldung: 


rcgionale Axuneldung:* 
region&Jes Amt 


fncemaiionaie Anmejdung: 
Anmcldeami 


Zeiled) 
21. Juli 1998 


198 32 840.0 


DE 






Zcilc (2) 










Zeile C3) 











Feld Nr. VI PRIORlTTnTSANSPRUCH 



HITBER & SCHTJESSliR PAT BURNS DOANE 

BlatiNr. .3 



@005 



^^^^ 



D Weitere Prioritatsansprilche sind im Zusagfdd angegftben. 



bczeichneien ftohcrcn Anmeldune^en) zu cfswllen und dem inifimaiionflien BUro zu Qbermittcln (nur falls die frvhcm Anmtldunsftn) bei 
<fcm Ami cingcnicht wortien istfsind). daz din Zurcfec dicSti^ imtrr^ficrtalen Artmeidwtg Anmeldeamt hi) 
' FqIU es sich bel derfrahfmn Anmtldung um cinw ARSPO^Anmcldung hattdeiL so tnufl in ddm Zusa^eid mindesrens ein Sto^t Angigeben werdgn, dwr 
iWtg/trdiiaat drr fariser y»rbarrdsiibertJnkunfr =um Schuiz drj gc^^rbtichcn Eigcnrums tsi und /Hr den die Jr^here Anmeldung tihgereieht wurde. 
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(57) Abstract 

The invention relates to agents suitable for the immunotherapy of tumoral diseases. These agents are tumour cells widi a combination 
of MHC I and MHC II genes occurring in humans, which genes are expressed. The invention further relates to a mmour cell library 
comprising the above tumour cells and to vaccines containing said tumour cells. The invention also relates to a method for producing the 
tumour cells and to the use of said cells and of the vaccines and the tumour cell library. 

(57) Zusanunenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Mittel, die sich zur Immuntherapie von Tumorerkrankungen eignen. Solche Mittel sind Tumorzellen 
mit einer in einem Menschen vorliegenden Kombination von MHC I- und MHC II-Genen, wobei die Gene exprimiert werden, eine die 
Tumorzellen enthaltende Tumoraell-Bibliothek und die Tumorzellen umfassende Vakzine, Femer betrifft die Erfindung ein Verfahren zur 
Herstellung der Tumorzellen und die Vei^vendung dieser sowie der Vakzine und der Tumorzell-Bibliothek. 
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Mittel zur Immuntherapie von Tumorerkrankungen 

Die vorliegende Erfindung betrifft Mittel, die sich zur 
Immuntherapie von Tumorerkrankungen eignen. Solche Mittel sind 
Tumorzellen, eine diese enthaltende Tvimorzell-Bibliothek und 
die Tumorzellen umfassende Vakzine. Ferner betrifft die 
Erfindung ein Verfahren zur Herstellung der Tumorzellen und 
die Verwendung dieser sowie der Vakzine und der Tiomorzell- 
Bibliothek, 

Zur Behandlung von Tumorerkrankungen werden die 
verschiedensten Verfahren durchgef tihrt . Vielfach werden 
Primartumoren chirurgisch entfernt und die Patienten einer 
Nachbehandlung in Form einer Chemo- und/oder Strahlentherapie 
unterzogen. Durch die Nachbehandlung soli erreicht werden, daS 
restliche Tumorzellen zerstSrt werden, Auch werden 
Immuntherapie-Ver f ahren versucht, in denen aus den 
Primartumoren erhaltene Tumorzellen manipuliert und den 
Patienten wieder zuriickgegeben werden. Damit soli eine 
Sensibilisierung des Immunsystems fiir die Tumorzellen erreicht 
werden, wodurch eine spStere Metastasenbildung verhindert 
werden soil. Die Immuntherapie-Verf ahren zeigen allerdings 
noch nicht die gewiinschten Erfolge. Vielfach reicht die 
Sensibilisierung des Immunsystems nicht auS/ wodurch 
Txamorzellen unerkannt bleiben und sich zu Metastasen ausbilden 
konnen. Auch fordern Iramuntherapie-Verf ahren, dafi Patienten- 
eigene Tumorzellen zur Behandlung veirwendet werden. Dies 
bedeutet einen grofien Kosten- und Zeitaufwand. Vielfach kann 
eine Immuntherapie uberhaupt nicht durchgefOhrt werden, weil 
nicht geniigend Tumorzellen aus dem einzelnen Patienten 
erhalten werden. 

Der vorliegenden Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, 
ein Mittel bereitzustellen, mit dem eine Immuntherapie von 
Tumorerkrankungen durchgef iihrt werden kann, wobei die 
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vorstehenden Nachteile vermieden werden. 

Erf indungsgemaS wird dies durch die Gegenstande in den 
Patentanspriichen erreicht. 

Die vorliegende Erfindung beruht auf den Erkenntnissen des 
Anmelders liber den Zusarnmenhang zwischen der Expression von 
MHC ("major histocompatibility complex")!-, II-Genen in 
Tumorzellen und der Immunogenitat dieser. MHC I-Gene werden 
auch mit HLA-A-, HLA-B- und HLA-C-Genen bezeichnet. Ferner 
werden MHC II-Gene auch mit HLA-Dr-, HLA-DQ- und HLA-DP-Genen 
bezeichnet. Der Anmelder hat erkannt, daS in Tumorzellen die 
Expression von MHC I- und/oder MHC II-Genen gestSrt ist. 
Insbesondere hat er gefunden, daS viele Tumorzellen keine MHC 
II-Gene exprimieren, Desweiteren hat er erkannt, daS durch die 
gestorte Expression der MHC I- und/oder MHC II-Gene und dem 
damit verbundenen Fehlen der entsprechenden Genprodukte auf 
der Oberflache von Tumorzellen die dort vorliegenden 
Tiomorantigene vom Immunsystem nicht als Fremd-Antigene erkannt 
und daher die Tumorzellen nicht zerstort werden. Andererseits 
hat der Anmelder gefunden, daS Tumorzellen, die eine in einem 
Menschen vorliegende Kombination von MHC I- und MHC II-Genen 
aufweisen und diese auch exprimieren, eine hohe Immunogenitat 
aufweisen. Solche Kombinationen sind insbesondere jene, die in 
Tabelle I angegeben sind. Desweiteren hat er erkannt, daS die 
Immunogenitat solcher Tumorzellen noch gesteigert werden kann, 
wenn sie ferner kostimulatorische Molektile und/oder Zytokine 
exprimieren. 

Erf indungsgemafi werden die Erkenntnisse des Anmelders genutzt, 
Tumorzellen mit einer in einem Menschen vorliegenden 
Kombination von MHC I- und MHC II-Genen bereitzustellen, wobei 
die Gene exprimiert werden. 

Der Ausdruck "Tumorzellen" \imfagt Tumorzellen jeglichen Tumors 
des Menschen. Beispiele von Tumoren umfassen Mamakarzinom, 
Anogenitalkarzinom, Lungenkarzinom, Colonkarzinom, Hirntumor , 
Magenkarzinom, Blasenkarzinom, Leberzellkarzinom und Melanom, 
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Die Tumorzellen konnen frisch isoliert sein oder in Kultur 
vorliegen. Auch konnen sie als solche oder in einem 
Zellverband, z,B, (Primar) Tumor oder Metastase, vorliegen, 

Der Ausdruck "Kombination von MHC I- und MHC II-Genen" umfaSt 
jegliche Kombination von MHC I- und MHC II-Genen, die in einem 
Menschen vorliegen kann. Insbesondere ist die Kombination aus 
den in Tabelle I angegebenen Kombinationen ausgewShlt. 

Der Ausdruck "exprimierte Gene" weist darauf hin, daS die 
Kombination von MHC I- und MHC II-Gene exprimiert wird. Dies 
kann durch tibliche Verfahren erreicht werden. Gunstig ist es, 
die Tumorzellen und ggf s . andere Zellen, z.B. Lymphozyten, des 
gleichen Patienten, zunachst einer Gewebetypisierung zu 
unterziehen um f estzustellen, welche der MHC I- und/oder MHC 
II-Gene eine gestSrte Expression aufweisen. Die 
Gewebetypisierung kann z,B. durch serologische Verfahren, wie 
sie von dem "11th International Histocompatibility Workshop" 
bekannt sind, erfolgen. Die gestorte Expression der MHC I- 
und/oder MHC II-Gene kann dann durch Trans fekt ion von 
entsprechenden exogenen, ggf s , auf Expressionsvektoren 
vorliegenden Genen in die T\imorzellen kompensiert werden. 
Beispiele von Expressionsvektoren umfassen pUHDlO-I, pRcRSV, 
pBSK, RSV.5 hygro, pBJ und B45-neo, Beispiele von Trans- 
fektionsverfahren umfassen Calciumphosphat-Coprazipitation, 
Elektroporation, Lipofektion, DOTAP-Liposome. und retrovirale 
Transfektion, Die Expression von trans fiziert en MHC I- und/- 
oder MHC II-Genen kann stabil oder transient sein, wobei 
stabil bevorzugt ist. Der Nachweis der Expression kann durch 
tibliche Verfahren, z,B. serologische Verfahren, vgl . 
vorstehend, erfolgen. 

In bevorzugter Aus fiihrungs form weisen vorstehende Tumorzellen 
auch ein oder mehrere fur kostimulatorische Molekiile und/oder 
Zytokine kodierende Gene auf, die exprimiert werden. Beispiele 
von kostimulatorischen Molekiilen umfassen B7, wie B7-1 oder 
B7-2, und CD44. Beispiele von Zytokinen umfassen Interleukine, 
wie IL-2, GM-CSF, TNF-a und Interf eron-Y- Das Vorliegen der 
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angesprochenen Gene in den Tiimorzellen und die Expression der 
Gene konnen in tiblicher Weise erreicht werden. Es wird auf 
vorstehende Ausfiihrungen verwiesen. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein 
Verfahren zur Hers tel lung vorstehender Tiimorzellen. Ein 
solches Verfahren umfa£t die folgenden Verf ahrensschritte : 

(a) Gewebetypisierung von Tumorzellen, 

(b) Transfektion der Tumorzellen mit MHC I- und/oder MHC II- 
Genen, wodurch eine in einem Menschen vorliegende 
Kombination dieser Gene erhalten wird, und 

(c) Selektion auf jene Tumorzellen, welche die MHC I- und MHC 
II-Gene exprimieren. 

Der Ausdruck "Gewebetypisierung von Tumorzellen" umfaSt 
jegliches Verfahren, mit dem die Expression von MHC I- und MHC 
II-Genen bestimmt werden kann. Es wird auf vorstehende 
Ausfuhrungen verwiesen. Gunstig kann es sein, daS von dem 
gleichen Patienten, von dem die Tumorzellen stammen, auch 
andere Zellen, z.B, Lymphozyten, einer Gewebetypisierung 
unterzogen werden. Damit wird die Feststellung der fiir diesen 
Patienten geeigneten Kombination von MHC I- und MHC II-Genen 
noch erleichtert. 

Der Ausdruck "Transfektion von Tximorzellen" Aimfafit jegliches 
Verfahren, mit dem MHC I- und/oder MHC II-Gene, in Taamorzellen 
transfiziert werden kSnnen. Es wird auf vorstehende 
Ausfuhrungen verwiesen. 

Der Ausdruck "Selektion auf Tumorzellen" timfaSt jegliches 
Verfahren, mit dem auf Tumorzellen selektioniert werden kann, 
die MHC I- und MHC II-Gene exprimieren. Es wird .auf 
vorstehende Ausfuhrungen verwiesen. 

In bevorzugter Ausfiihrungsf orm werden die Tumorzellen auch mit 
ein Oder mehreren fiir kostimulatorische Molekxile und/oder 
Zytokine kodierenden Gene transfiziert und auf die Expression 
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dieser Gene selektioniert , Es wird auf vorstehende Ausfiihrun- 
gen verwiesen. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine 
T\iinorzell-Bibliothek, die vorstehende Tumorzellen ximfaSt, 
Bevorzugt ist es, wenn die Tumorzellen von jeglichem Tumor des 
Menschen stammen und jegliche in einem Menschen vorliegende 
Kombination von MHC I- und MHC II-Genen umfassen. Besonders 
bevorzugt umfassen die Tumorzellen die in Tabelle I 
angegebenen Kombinationen von MHC I- und MHC II-Genen. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine 
Vakzine, die vorstehende Tiimorzellen und tibliche Hilfsstoffe, 
z.B. Puffer, Tragermittel und Verdtinnungsmittel , umfaSt. 
Bevorzugt ist es, wenn die Vakzine, Tumorzellen verschiedener 
Tumoren mit jeweils gleicher Kombination von MHC I- und MHC 
I I -Gene umfaSt. 



Die vorliegende Erfindung stellt Tximorzellen bereit, in denen 
eine Kombination von MHC I- und MHC II-Genen exprimiert wird, 
wobei die Kombination in einem Menschen vorliegt. Insbesondere 
ist die Kombination eine solche, die bei vielen Menschen 
vorliegt. Somit stellen die erf indungsgemaSen Tumorzellen ein 
Mittel dar, das nicht nur einem bestimmten Menschen, sondern 
vielen Menschen verabreicht werden kann. Ferner stammen die 
Tumorzellen von jeglichem Tumor des Menschen. -Insofern ist die 
vorliegende Erfindung auch nicht auf die Behandlung eines 
bestimmten Tumors beschrankt, sondern kann ftir ein beliebig 
grofies Spektrum von Tumoren verwendet werden. 

Mit der vorliegenden Erfindung ist es moglich, Patienten, die 
an einer Tumorerkrankung leiden, eine Immuntherapie 
anzubieten. Diese hat den groSen Vorteil, daS sie rasch 
erfolgen kann. Nach Feststellung der Tumorart und seiner 
Typisierung bzw. von anderen aus dem gleichen Patienten 
stammenden Zellen, konnen geeignete erf indungsgemSSe 
Tumorzellen, z.B. aus der Tumorzell-Bibliothek, ausgewShlt und 
dem Pateinten verabreicht werden. Guns tig ist es, wenn vor 
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Verabreichung der Tumorzellen diese durch MaSnahmen, wie 
Bestrahlung, an einer Replikation gehindert werden. 

Desweiteren ermoglicht es die vorliegende Erfindung, 
prophylaktisch gegen alle moglichen Tuitioren vorzugehen. Hierzu 
ist es nur notwendig, eine Gewebetypisierung von Zellen des zu 
behandelnden Menschen durchzufiihren und diesem dann eine 
geeignete erf indungsgemaSe Vakzine zu verabreichen, 

Somit stellt die vorliegende Erfindung einen Durchbruch auf 
dem Gebiet der Immuntherapie von Tumorerkrankungen dar. 

Die Erfindung wird durch das nachstehende Beispiel erlautert. 

Beispiels Herstelliing erfindxAngsgemafier Tximorzellen 

(A) Etablierung von Tiuaorzellen eines ^elanom-Patienten 

Aus einein Melanom-Pat ienten wird der Tumor entfernt, 
zerkleinert und in mehrere Zellkulturf laschen mit DMEM-Medium 
gegeben, Nach 48 Stunden Kultivierung (37°C, 5 % CO2) wird das 
Medium gewechselt. Nach 1-2 Wochen werden funf 
Zellkulturf laschen ausgew^hlt, die unabhangig voneinander 
behandelt werden, 

(3) Gewebetypisierung von Lyxnphozyten und Tusnorzellen eines 
Melanom-Patienten 

lo Vorbereitung von Lymphozyten imd Tumorzellen ftir die 
Gewebetypisierung « 

Melanom-Patienten von (A) wird Blut entnoramen. Dieses wird mit 
einem Anti-Koagulantium versehen und mit gleichem Volumen an 
HBSS-L5sung verdunnt. Das Blut wird in R6hrchen gegeben, in 
denen Fikol vorgelegt ist. Die Rohrchen werden 20 min bei 800 
g zentrifugiert . Die erhaltene Zwischenphase wird entnommen, 
in HBSS-Losung resuspendiert und 5 min bei 500 g zentrifu- 
giert. Die erhaltenen Lymphozyten werden gezahlt und fiir die 
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Gewebetypisierung als Losung iriit einer Konzentration von 1-2 x 
lOVml standardisiert . 

Die etablierten Tiomorzellen von (A) werden in gleicher 
Konzentration standardisiert. 

2, Serologische Bestixnmung von KL^-KSolekiilen auf Lyn^hozyten 
und Tuxnorzellen 

Es werden Polystyren-Platten verwendet, die rait Antiseren 
gegen HLA-A, HLA-C, HLA-B, HLA-DR, HLA-DQ bzw. HLA-DP 
beschichtet sind. Diesen Flatten wird jeweils 1 ^1 der 
Lymphozyten-Losung bzw. Tumorzell-Losung von (B) 1. zugegeben. 
Die Flatten werden 3 0 min bei 22°C inkubiert, bevor jeweils 5 
^1 frisches Komplement zugegeben werden. Anschliefiend werden 
die Flatten 60 min bei 22''C inkubiert, bevor jeweils 1 /il eines 
Acridinorange/Ethidiumbromid-Cocktail und 1 fil Quentscher- 
Losung zugegeben werden. Die Flatten werden bei Rauintemperatur 
4 Stunden stehengelassen. Positive Proben werden durch die 
Entwicklung der f luoreszierenden Farbung ausgewiesen. 

Es zeigt sich, daS die Lymphozyten folgende HLA-Molekiile 
aufweisen: 

A*01; Cw*07; B*08; DRBl*03; DQA1*02; DQB1*02; DPA1*02; 
DFB1*02. 

Die Tumorzellen weisen dagegen nur folgende HLA-Molektile auf: 
A*01; Cw*07; B*08. 

3o Bsstizomung der HLA-Gene von Lyxciphozyten 

Aus den Lymphozyten von (B) 1. wird RNA isoliert und einer 
reversen Transkription unterzogen. Die erhaltene cDNA wird 
einem PCR-Verf ahren unterworfen, bei dem Primer-Gruppen 
verwendet werden, die entsprechend der HLA-Molekiile von (B) 2. 
ausgewShlt sind. Insbesondere werden folgende Primer 
verwendet: 
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A* 01: forward: CGA CGC CGC GAG CCA GAA 

reverse: AGC CCG TCC ACG CAC CG 

Cw*07: forward: GGA CCG GGA GAC ACA GAA C 
reverse: CGC ACG GGC CGC CTC CA 

B*08: forward: GAC CGG AAC ACA CAG ATC TT 

reverse: CCG CGC GCT CCA GCG TG 

DRB1*03: forward: GAC GGA GCG GGT GCG GTA 

reverse: CTG CAC TGT GAA GCT CTC CA 

DQA1*02: forward: CGA GTT TTA CGG TCC CTC TGG C 

reverse: CTC ATT GGT AGC AGC GGT AGA GTT GG 

DQB1*02: forward: GTG CGT CTT GTG AGC AGA AG 
reverse: CGT GCG GAG CTC CAA CTG 

DPA1*02: forward: CCC GCT CTG GTT TGA TTT AT 
reverse: CAC TTC GCA TCT ATG CGA 

DPB1*02: forward: AGG ACA GAA CTC GGT ACT AGG A 
reverse: TGA ATC CCC AAC CCA AAG TCC CC 

Die PCR-Bedingungen sind wie folgt: 24 Zyklen: 1 min, 94'*C; 45 
sec, eS^'C; 2 min, 72''C. Endzyklus: 1 min, 94'*Cr45 sec, 65°C; 10 
min, 72^C. 

Die amplif izierte DNA wird mit den Restriktionsenzymen Sail 
und Hindlll gespalten und in den entsprechend gespaltenen 
Vektor M13 mplB bzw. M13 mpl9 inseriert, Rekombinante DNA- 
Molekiile werden zur Transformation von E. coli. JM109 
verwendet. Erhaltene Klone werden einem Screening-Verf ahren 
mittels Hybridisierung mit der amplif izierten DNA unterzogen. 
Positive Klone werden einer Sequenzierung unterworfen. 



Es zeigt sich, daS die HLA-Molekiile von (B) 2. durch folgende 
HLA-Gene kodiert sind: 
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A*0101; Cw*0701; B*0801; 
DPA1*0201; DPB1*0201. 

4. Isolierung von HLA-D 6 nen aus Lymphozyten und 
Transfektion dieser in Tumorzellen 

Dem Melanom-Patienten von (A) wird Blut entnommen. Dieses wird 
mit einem Anti-Koagulantium versehen und mit achtfachem 
OberschuS an RCL-Puffer verdunnt. Das Blut wird 30 sec in 
einer Mikrozentrifuge zentrifugiert . Das Pellet wird mit RCL- 
Puffer aufgenommen und zentrifugiert. Nach mehrmaligem Wie- 
derholen dieses Schrittes wird das Pellet in NLB-Puf fer gel6st 
und mit Proteinase K 1 h bei GS-SS'^C und 10 min bei 95°C 
inkubiert. Die Losung wird 60 sec in einer Mikrozentrifuge 
zentrifugiert und das Pellet verworfen. Der Uberstand enthSlt 
die DNA aus den Lymphozyten, 

Diese DNA wird einem PCR-Verfahren unterzogen bei dem jene 
Primer verwendet werden, die in (B) 2. fiir die HLA-D Gene, 
DRB1*03, DQA1*02, DQB1*02, DPA1*02 bzw. DPB1*02 eingesetzt 
worden sind. 

Die PCR-Bedingungen sind wie folgt: 30 Zyklen; 30 sec, 98^*0; 60 
sec, 55°C; 105 sec, 72*^0. Endzyklus: 7 min, 72''C, 

Proben der amplif izierten DNA werden auf einem 1 % Agarose-Gel 
elektrophoretisch aufgetrennt. Es werden Fragmente von 216 bp 
fur DRB1*03, von 219 bp fiir DQA1*02/DQB1*02 , und von 245' bp 
far DPA*02/DPB1*02 erhalten. 

Die amplif izierte DNA wird mit den Res trikt ions enzymen Sail 
und Hindlll gespalten und in den entsprechend gespaltenen 
Expressionsvektor B45-neo inseriert. Rekombinante DNA-Molekiile 
werden zur Transformation von E. coli JM109 oder DHSF'a ver- 
wendet. Erhaltene Klone werden einem Screening-Verf ahren 
mittels Hybridisierung mit der amplif izierten DNA unterzogen. 
Positive Klone werden durch Sequenzierung bestStigt. 
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DRB1*0301; DQA1*0201; DQBl*0201; 
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Diese Klone warden zur Transfektion der Tumorzellen von (A) 
verwendet. Die Tumorzellen werden trypsiniert und es wird eine 
Elektroporation bei 400 V und 490/i FD durchgef lihrt . Die 
Tumorzellen werden mit G418 (400 - 1000/xg/ml) 4 Wochen 
selektioniert , bevor sie einem "Fluorescence-Activating-Cell- 
Sorting" (FACS) unterzogen werden. Es werden Tumorzellen 
erhalten, die folgende HLA-Molekule expriraieren: 

A*0101; Cw*0701; B*Q801; DRB1*0301; DQA1*0201; DQB1*0201; 
DPA1*0201; DPB1*0201. 

5o Transfektion von Tumorssellen mit Genen, die fiir 
kostimulatorische Molektile bzwo Zytokine kodieren. 

cDNAs, die fur CD44, IFN-y bzw. GM-CSF kodieren, werden von 
Invitrogen erhalten. Die cDNAs werden in die 
Express ionsvektor en RSV. 5 hygro (blunt/BamHI) , pUHDlO-1 (Xmnl) 
bzw. pBSK (BamHI) inseriert. Rekombinante DNA-MolekUle werden 
zur Transformation von E. coli JM109 oder DHB'a verwendet. 
Erhaltene Klone werden einem Screening-Verf ahren mittels 
Hybridisierung mit den cDNAs unterzogen. Positive Klone werden 
durch Sequenzierung bestatigt. 

Diese Klone werden zur Transfektion der in (B) 4. erhaltenen 
Tiimorzellen verwendet. Die Transfektion wird mit DOTAP- 
Liposomen nach Anleitung des Herstellers Boehringer Mannheim 
durchgef uhrt • Die transf izierten Tumorzellen werden durch FACS 
bzw. RT-PCR gescreent. Es werden Tumorzellen erhalten, die 
folgende HLA-Molekule und kostimulatorische Molekiile sowie 
Zytokine exprimieren: 

A*0101; Cw*0701; B*0801; DRB1*0301; DQA1*0201; DQBl* 
0201; DPA1*0201; DPB1*0201; IFN-y; CD44; GM-CSF. 
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Tabelle I 
Haufig HLA Komblnationen 



V61- 
ker- 
grup- 
pe 


HLA-A 


HLA-C 


HLA-B 


HLA- 
DR 


HLA- 
DQ 


HLA- 
DP 


HSu- 
fig- 
keit 


Cor- 
nish 
(Kel- 
ten) 


A*- 
0101 


Cw*- 
0701 


B*- 
0801 


DR*- 
0301 


DQ*- 
0201 


DP*- 
0101 


8,4% 


Ger- 
man 


A*- 
0101 


Cw*- 
0701 


B*- 
0801 


DR*- 
0301 


DQ*- 
0201 


DP*- 
0401 


4,8% 


Ger- 
man 


A*- 
0101 


Cw*- 
0701 


B*- 
0701 


DR*- 
1501 


DQ*- 
0101 


DP*- 
0401 


2,5% 


USA 


A*- 
1001 


Cw*- 
0701 


B*- 
0801 


CR*- 
0301 


DQ*- 
0201 


DP*- 
0401 


4,3% 


Cana- 
dian 


A*- 

oica 


Cw*- 
0701 


B*- 
0801 


DR*- 
0301 


DQ*- 
0201 


DP*- 
0101 


5,1% 


Au- 
stra- 
lian 


A*- 
0101 


Cw*- 
0701 


B*- 

0801 


DR*- 
0301 


DQ*- 
0201 


DP*- 
0101 


7,6% 


Japa- 
nese 


A*- 
2401 


CBL 


B*- 
5201 


DR*- 
1501 


DQ*- 
0101 


DP*- 
0901 


8,2% 


Japa- 
nese 


A*- 
3301 


CBL 


B*- 
4401 


DR*- 
1302 


DQ*- 
0101 


DP*- 
0401 


4,9% 


Indi- 
an 


A*- 
2401 


CBL 


B*- 
6101 


DR*- 
1501 


DQ*- 
0101 


DP*- 
0402 


4,1% 


Thais 


A*- 
0201 


Cw*- 
1101 


B*- 
4601 


DR*- 
0901 


DQ*- 
0301 


DP*- 
0401 


4.5% 


Tai- 
wan 


A*- 
2401 


Cw*- 
0701 


B*- 

3901 


DR*- 
1201 


DQ*- 
0701 


DP*- 
1301 


10,4% 


Inuit 


A*- 
2401 


CBL 


B*- 
4801 


DR*- 
0401 


DQ*- 
0701 


DP*- 
0201 


9,4% 


Sin- 
ga- 
pore 


A*- 
0201 


Cw*- 
1101 


B*- 
4601 


DR*- 
0901 


DQ*- 
0301 


DP*- 
0401 


7,2% 


Maori 


A*- 
0201 


Cw*- 
0101 


B*- 
5501 


DR*- 
1201 


DQ*- 
0701 


DP*- 
0101 


8,1% 


Bush- 
man 


A*- 
3001 


CW*- 
0401 


B*- 
5801 


DR*- 
1301 


DQ*- 
0101 


DP*- 
0401 


8,2% 


North 
Am. - 
Ne- 
groid 


A*- 
3601 


CW*- 
0401 


B*- 
5301 


DR*- 
1101 


DQ*- 
0101 


DP*- 
0101 


1,1% 
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Bas- 
que 


A*- 
2901 


CBL 


B*- 
4401 


DR*- 

0701 


DQ*- 
0201 


DP*- 

0201 


5,4% 


Java- 
nese 


ABL 


CBL 


B*- 
6201 


DR*- 
1201 


DQ*- 
0701 


DP*- 
0401 


8,2% 


Mon- 
goli- 
an 


A*- 
3001 


Cw*- 
0601 


B*- 
1301 


DR*- 
0701 


DQ*- 
0201 


DP*- 
0201 


4,0% 


Ura- 

lic 


A*- 

1101 


CW*- 
0401 


B*- 

3501 


DR*- 
0301 


DQ*- 
0201 


DP*- 
0101 


3,1% 
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1. Tumorzellen mit einer in einem Menschen vorliegenden Kombination von 
MHC I- und MHC ll-Genen, wobei die Gene exprimiert werden. > 

2. Tumorzellen nach Anspruch 1, wobei ferner ein oder mehrere Gene fur 
kostimulatorische IVIolekule exprimiert werden. 

3. Tumorzellen nach Anspruch 2, wobei die kostimulatorischen Molekule B7 
und CD44 umfassen. 

4. Tumorzellen nach einem der Anspruche 1-3, wobei ferner ein oder mehrere 
Gene fur Zytokine exprimiert werden. 

5. Tumorzellen nach Anspruch 4, wobei die Zytokine Interleukine, GM-CSF, 
TNF-a und Interferon-y umfassen. 

6. Tumorzellen nach einem der Anspruche 1-5, wobei die Kombination von 
iVIHC I- und MHC ll-Genen ausgewahit ist aus: 



V61- 
ker- 
grup- 
pe 


HLA-A 


HLA-C 


HLA-B 


HLA- 
DR 


HliA- 
DQ 


HLA- 
DP 


Hau- 
fig- 
keit 


Cor- 
nish 
(Kel- 
ten) 


A*- 
0101 


Cw*- 
0701 


B*- 
0801 


DR*- 
0301 


DQ*- 
0201 


DP*- 
0101 


8,4% 


Ger- 
iiicin 


A*- 
0101 


Cw*- 
0701 


B*- 
0801 


DR*- 
0301 


DQ*- 
0201 


DP*- 
0401 


4.8% 


Ger- 
man 


A*- 
0101 


Cw*- 
0701 


B*- 

0701 


DR*- 
1501 


DQ*- 
0101 


DP*- 
0401 


2,5% 


USA 


A*- 

1001 


Cw*- 
0701 


B*- 
0801 


CR*- 
0301 


DQ*- 

02,01 


DP*- 
0401 


4,3% 


Cana- 
dian 


A*- 
0101 


Cw*- 
0701 


B*- 

0801 


DR*- 

0301 


DQ*- 
0201 


DP*- 
0101 


5,1% 
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Au- 
stra- 
lian 


A*- 
0101 


Cw*- 
0701 


B*- 
0801 


DR*- 
0301 


DQ*- 
0201 


DP*- 
0101 


7,6% 


5 


Japa- 
nese 


A*- 
2401 


CBL 


B*- 
5201 


DR*- 
1501 


DQ*- 
0101 


DP*- 
0901 


8,2% 




Japa- 
,nese 


A*- 
3301 


CBL 


B*- 
4401 


DR*- 
1302 


DQ*- 
0101 


DP*- 
0401 


4,9% 




Indi- 
an 


A*- 
2401 


CBL 


B*- 
6101 


DR*- 
1501 


DQ*- 
0101 


DP*- 
0402 


4,1% 


10 


Thais 


A*- 
0201 


Cw*- 
1101 


B*- 
4601 


DR*- 
0901 


DQ*- 
0301 


DP*- 
0401 


4,5% 




Tai- 
wan 


A*- 
2401 


Cw*- 
0701 


B*- 
3901 


DR*- 
1201 


DQ*- 
0701 


DP*- 
1301 


10,4% 




Inuit 


A*- 
2401 


CBL 


B*- 

4801 


DR*- 
0401 


DQ*- 
0701 


DP*- 
0201 


9,4% 


15 


Sin- 
ga- 
pore 


A*- 

0201 


Cw*- 
1101 


B*- 
4601 


DR*- 
0901 


DQ*- 
0301 


DP*- 
0401 


7,2% 




Maori 


A*- 
0201 


Cw*- 
0101 


B*- 
5501 


DR*- 
1201 


DQ*- 
0701 


DP*- 
0101 


8,1% 




Bush- 
man 


A*- 
3001 


CW*- 
0401 


B*- 
5801 


DR*- 
1301 


DQ*- 
0101 


DP*- 
0401 


8 , 2% 


20 


North 
Am. - 
Ne- 
groid 


A*- 
3601 


CW*- 
0401 


B*- 

5301 


DR*- 
1101 


DQ*- 
0101 


DP*- 
0101 


1, 1% 


25 


Bas- 
que 


A*- 
2901 


CBL 


B*- 
4401 


DR*- 
0701 


DQ*- 
0201 


DP*- 
0201 


5,4% 




Java- 
nese 


ABL 


CBL 


B*- 

6201 


DR*- 
1201 


DQ*- 
0701 ~ 


DP*- 
0401 


8,2% 


30 


Mon- 
goli- 
an 


A*- 
3001 


Cw*- 
0601 


B*- 
1301 


DR*- 
0701 


DQ*- 
0201 


DP*- 
0201 


4,0% 




Ura- 
lic 


A*- 
1101 


CW*- 
0401 


B*- 
3501 


DR*- 
0301 


DQ*- 
0201 


DP*- 
0101 


3,1% 



7. Tumorzellen nach einem der Anspruche 1 - 6, umfassend die folgende 
35 Kombination von MHC I- und MHC ll-Genen: 

A*0101; Cw*0701; B*0801; DRB1*0301; DQA1*0201; DQB1*0201; DPA1- 
*0201i DPB1*0201. 
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8. Tumorzellen nach einem der Anspriiche 1 - 7, umfassend die folgende 
Kombination von MHC l-/ll-Genen und Genen fur IFN-y, CD44 sowie GM- 
CSF: 

A*0101; Cw*0701; B*0801; DRB1*0301; DQA1*0201; DQB1*0201; DPA1- 
5 *0201; DPB1*0201; IFN-y; CD44; GM-CSF. 



9. Verfahren zur Herstellung der Tumorzellen nach Anspruch 1 , umfassend die 
folgenden Verfafirensschritte: 

10 (a) Gewebetypisierung von Tumorzellen, 

(b) Transfektlon der Tumorzellen mit MHC I- und/oder MHC ll-Genen, 
wodurch eine in einem Menschen vorliegende Kombination dieser 
Gene eriialten wird, und 

(c) Selektion auf jene Tumorzellen, welche dje MHC I- und MHC ll-Gene 
15 exprimieren. 

10. Verfaiiren nach Anspruch 9, wobei femer die Tumorzellen mit ein oder 
mehreren fur kostimulatorische Molekule und/oder Zytokine kodierenden 
Genen transfiziert und auf die Expression dieser Gene selektioniert werden. 

20 

11. Tumorzell-Bibliothek, umfassend die Tumorzellen nach einem der An- 
spriiche 1-8. 

12. Vakzine, umfassend die Tumorzellen nach einem der Anspriiche 1-8 und 
25 iibliche Hilfsstoffe, 



13. 



Venwendung der Tumorzellen nach einem der Anspriiche 1-8, der Tumor- 
zell-Bibliothek nach Anspruch 11 oder der Vakzine nach Anspruch 12 zur 
Prophylaxe und/oder Behandlung von Tumorerkrankungen. 
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